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論文の内容および審査の要旨
　 申請者 は,ト レハ ロースの投 与が卵巣摘 出 に伴
うマ ウス とラ ッ トの骨 密度 の減 少 を抑制す ること
を報告 してい る。 その他 に も細 菌内毒素 を投与 し
たマウスの破骨細胞 数の増加 を トレハ ロー スが減
少す ることや骨吸収 に関与す るサ イ トカ インで あ
るTNF一αやIL-6の産 生 も トレハ ロースが抑 制す
るこ とが報告 され てい る。 これ らの報告 か ら申請
者 は トレハ ロースが歯 周病原性 細菌の 内毒 素 によ
る炎症 性サ イ トカ インの産生 を抑制す る作 用 があ
るので はないか との仮説 を立 てて,以 下 の実験 を
お こな った。
　 マ ウスの腹 腔 マ クロ フ ァー ジ を採 取 して,歯
周 病原性細菌 のLPSの刺激 に よって マ クロフ ァー
ジか ら産生 され るIL-1βとTNF一αが トレハ ロー
スに よって抑制 され る可 能性 をin　vitroの実 験 系
で 調 べ た。 トレハ ロー ス は 培 養12時間 後 のIL-
1βとTNF一αの産 生 を有 意 に抑 制 した。 この 抑
制 がmRNA発 現 の抑 制 を介 して お こる可能 性 を
リア ル タイ ムRT-PCR法で 調べ た。 トレハ ロ ー
ス はLPSの刺 激 に よ る培養12時間後 のIL-1βと
TNF一αのmRNAの 発現 を有 意 に抑 制 した。　IL-
1βやTNF一αの 遺 伝 子 発 現 はNF一κBに よ っ て
調 整 され て い るが,こ のNF一κBの活 性 化 に は
1κB一αの リン酸 化 と分 解 が必 要 で あ る。 そ こで,
トレハ ロー スがＩκB一αの 分解 を抑制 して い る可
能性 を調 べ た。ＩκB一αに対 す る抗 体 を使 用 した
Westernblot法で は トレハ ロースの添加 でＩκB一α
の分解 が抑制 されてい るこ とが示 され た。次 に ト
レハ ロー スの受容 体 で あるT1R3がマ ク ロフ ァー
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ジに発現 してい るか否 かをRT-PCR法で調べた。
その結果,T1R3が発現 していることが確認 され,
トレハ ロースはマクロファージに結合することで
IL－1βとTNF一αの産生 を抑制す ることが考 えら
れた。
　 これ らの結果か ら,LPS刺激 によってマ クロ
ファージからIL-1βとTNF一αが産生 され る際に
T1R3にトレハロースが結合するとNF一κBの活性
化 に必要なIκB一αの分解が抑制 され,サ イ トカ
イン産生が低下すると考 えられる。
　本論文の審査 は4月8日 に3名 の審査委員 に
よっておこなわれた。 まず,主 査が申請者に対 し
て論文内容の説明を求め,申 請者から内容の詳 し
い説明があった。引き続 き,各委員か ら質問があっ
た。その主な内容は,1.ＩκB一α分解の抑制の
他 に考えられるメカニズム,2.ト レハ ロース受
容体のアゴニス トを使用 した実験の必要性,3.
IL-1βとTNF一α以外のサイ トカイン産生への ト
レハロースの影響の有無であった。これらに対 し
て申請者からは満足すべき回答が得 られ,本 研究
に関 して充分な理解があることが推察できた。本
論文は トレハロースがクマロファージによる炎症
性サイ トカイン産生 をNF一κBの活性化に必要な
IκB一αの分解 を抑制す ることで低下 させ る可能
性の一端を明 らかに したもので,歯 科薬理学分野
の基礎研究として意義あるものと考 えられる。 ま
た,語 学試験 として本論文に関係す る英文論文の
和訳 をおこなわせたが,充 分な英語力を有す ると
認められた。
　 以上のことから,本審査委員会は学位授与に値
すると判定 した。
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